@ BUNDESREPUBLIK © Offenlegungsschrift 

DEUTSCHLAND _ Q£ jgg 57 jgg £ J 




DEUT8CHE8 
PATENT- UND 
MARKENAMT 



© 



® Aktenzeichen: 
@ Anmeldetag: 
@ OfFenlegungstag: 



(S) IntCI. 7 : 

G 01 N 33/15 



198 57 196.8 
11.12. 1998 
15. 6.2000 



<0 
0) 



in 

1 

111 

a 



@ Anmelder: 

Merck Patent GmbH, 64293 Darmstadt DE 



Erfinden 

Fischer, Wolfgang, Dr., 64283 Darmstadt, DE; Kovar, 
Keri-Artur, Prof. Dr., 72076 Tubingen, DE 



Die folgenden Angaben aind dan vom Anmelder emgereichten Unteriagen entnommen 

® Verfahren und Schnellreagenz zum Nachweisvon Methylendioxyverbindungen der Amphetaminreihe 

® Die Erfindung betrifft Verfahren und Schnellreagenzien 
zum kolorimetnschen Nachweis von Methylendioxyver- 
bindungen der Amphetaminreihe mit Hirfe etnes saugfa- 
higen Tragers. Dae Verfahren Istdadurch gekennzefchnet, 
dad man die zu untersuchende Probe in einem Losungs- 
mrtteJ lost, mit einem mit einer Hydroxy benzoesaure und 
einem Oxidations mfttel ImprSgnlerten eaugfShigen TrS- 
ger in Beruhrung bringt auf dfe Reaktionszone ein Trop- 
fen Schwefelsaure oder efne SchwefeJsaure enthaltende 
Losung aufbringt und vfsuell oder reflektrometrisch aus- 
wertet 
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Beschreibung 

Die Erfindung betrifft ein Verfahren und Schnellreagenz 
zum kolorimetrischen Nachweis von Metbylendioxyverbin- 
dungen der Amphetaminreihe mit HiLfe eines saugfahigen 
Tracers. 

Die alarmierenden Nachrichten iiber den steigenden MiB- 
brauch von sogenannten Designer-Drogen vom Amphet- 
amin-Typ, wie Ecstasy, mehren sich von Jahr zu Jahr. Der 
Nachweis von solchen Drogen in einem gut ausgerusteten 
Labor bereitet dem Fachmann keine grofieren Schwierigkei- 
ten, denn Gas- und Dnnnschichtchromatographie, Ultravio- 
lett-, Ultrarot-, Kernresonanz- und Massenspektrometrie er- 
lauben eine genaue Charakterisierung der einzelnen Drogen. 
Ein solches Instrurnentarium ist jedocb kostspielig und 
schwerfallig, da der Zeitaufwand fur die Untersuchungen 
betrachtlich ist. Fiir die mit der Bekarnpfung des Drogen - 
handels und -konsums befaBten staatlichen Stellen besteht 
daherdas Bedurfhis, einen schnellen und zuverlassigen Test 
zu besitzen, der es erlaubt, auch auBerhalb des Laboratori- 
ums diese Drogen qualitativ zu identifLriereo und eventuell 
halbquantitatLY zu bestirnmen. 

Kolorimetrische Methoden zur Bestimrnung von Am- 
pbetamin mit dem sogenannten Marquis Reagenz (3%iger 
Formaldehyd in Schwefelsaure) sind aus der Literatur be- 
kannt, AuBerdem sind Radioimmunoassays und Fluores- 
zenzpolarisations- Immunoassays zur Bestimrnung von Am- 
phetanrinen bekannt. Die analytische Verwendung von 
Farbreaktionen umfafit die HersteLLung der benotigten Rea- 
genzien und andere labortechnische und apparative \ferfab- 
ren, die langwierig und schwierig sein konnen und deshalb 
von erfahrenem Personal ausgefubrt werden mussen. Die 
Anwendung dieser Verfahren zur Iaentifizierung verdachti- 
ger Substanzen an Ort und S telle ist daher fur einen Laien 
ungeeignet. Hinzu kommt, dafi die gebrauchsfertigen Rea- 
genzien nur eine sehr begrenzte Stabilitat haben. 

Es wurde nun gefunden, dafi diese Nachteile vermieden 
werden k6nnen, wenn man zum Nachweis von Methylencfi- 
oxyverbindungen der Amphetaminreihe ein Schnellreagenz 
benutzt, bestehend aus einem Losungsmittel fur die zu be- 
stimmende Substanz und einem saugfahigen Trager, der die 
Bestandteile des Nacbweisreagenzes in trockener Form ent- 
halt. Auf diese Weise wird die Stabilitat gebrauchsfertiger 
Reagenzlosungen zum Nachweis von Drogen gewaTuieisteL 
Man erhalt lagers tabile Schnellreagenzien, mit denen durch 
Vergleich mit einer Farbskala schnell und sicher diese Dro- 
gen qualitativ identifiziert bzw. mit Hilfe eines Reflektome- 
ters auch halbquantitativ bestimmt werden kdnnen. 

Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist demnach ein 
Verfahren zum kolorimetrischen Nachweis von Methylendi- 
oxyverbindungen der Amphetaminreihe mit Hilfe eines 
saugfahigen Tragers, das dadurch gekennzeichnet ist, daB 
man die zu untersuchende Probe in einem Losungsmittel 
lost, mit einem mit einer Hydroxybenzoesaure und einem 
Oxidationsmittel impragmerten saugfahigen Trager in Be- 
running bringt, auf die Reakuonszone ein Tropfen Schwe- 
felsaure oder eine Schwefelsaure enthaltende Losung auf- 
bringt und visuell oder reflektrometrisch auswertet 

Ferner umfaBt der Gegenstand der vorliegenden Erfin- 
dung ein Schnellreagenz zum Nachweis von Methylendi- 
oxyverbindungen der Amphetaminreihe, enthaltend ein L6- 
sungsmittel, einen mit einer Hydroxybenzoesaure und ei- 
nem Oxidationsmittel impragmerten saugfahigen Trager 
und Schwefelsaure oder eine Schwefelsaure enthaltende L5- 
sung. 

Bei den nach dem erfindungsgemMfien Verfahren Yerwen- 
deten Ldsungsmitteln, die zur Auflosung der Methylendi- 
oxiverbindungen vor der eigentlichen Nachweisrcaktion 
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verwendet werden, handelt es sich um organische Losungs- 
mittel, die auch einen Wasseranteil enthalten konnen. Ge- 
eignete Losungsmittel sind niedere Alkohole wie Methanol, 
Ethanol, Propanoic Butanol, vorzugsweise Ethanol. 
5 Die auf dem saugfahigen Trager vorliegenden Nachweis- 
reagenzien sind Hydroxybenzoesauren und Oxidationsmit- 
tel. Als Hydroxybenzoesauren kornmen 3.5-Dihydroxyben- 
zoesaure und 3.4.5-Trihydroxybenzoesaure, vorzugsweise 
33-Dihydroxyberjzoesaure in Betracht Geeignete Oxidati- 
10 onsmittel sind z. B. Bromate, Peroxodisulfate, Chromate, 
Oxidasen usw., vorzugsweise Kaliumbromat. Die saugfahi- 
gen Trager werden nach den ublichen Methoden mit einer 
Tranklosung getrankt, die die genannten Bestandteile ggf. 
zusammen mit Puffern, Stabilisatoren usw. enthalt und an- 
13 schlieBend getrocknet 

Als saugfaTiige Trager konnen alle verwendet werden, die 
uDlicherweise fur solche Nacbweisreagenzien im Gebrauch 
sind. Am weitesten verbreitet ist die Verwendung von Filter- 
papier, jedoch konnen auch andere saugfatrige Cellulose- 
20 oder Kunststofiprodukte und Glasfaserpapier eingesetzt 
werden, Die getrankten Papiere konnen entweder als solche 
in handliche Streifen geschnitten werden oder sie kdnnen zu 
vorzugsweise quadratischen Zonen verarbeitet werden, die 
ihrerseits in bekannter Weise auf Kunststoffolien, Papier- 
2S oder Metallstreifen aufgeklebt bzw. auf- oder eingesiegelt 
werden konnen. 

Das Schnellreagenz zum kolorimetrischen Nachweis von 
Memylendioxyverbindungen der Amphetaminreihe nach 
der Erfindung enthalt eine Flasche mit dem Losungsmittel 
30 und eine Dose mit Nachweis stabchen, Leers tabchen und 
Farbvergleichsskala. Auf der Farbskala sind neben einem 
negativen Farbwert mehrere positive Farbwerte angegeben, 
da die FarbintensitSl von der Konzentration der vorliegen- 
den Droge abhangt AuBerdem enthalt das Schnellreagenz 
as ein Flaschchen mit konzentrierter Schwefelsaure oder mit 
einer Schwefelsaure enthaltenden Losung. Eine solche Lo- 
sung enthalt z. B. Schwefelsaure und Methansulfonsaure, 
vorzugsweise im Verhaltnis 3:1. 
Der Nachweis wird bevorzugt so ausgefiihrt, daB man zu- 
40 nachst mit einem kleinen Spatel eine Probe (ca. 0,5 mg) des 
zu untersuchenden Materials in die ^fertiefung einer Tiipfel- 
platte oder in ein Reagenzglas gibt Dann werden 1-10 
Tropfen des jeweiligen Losungsmitteis zugetropft. Nach ei- 
nigen Minuten taucht man das entsprechende Nachweisstfib- 
45 chen kurz ein, gibt einen Tropfen konzentrierte Schwefel- 
saure auf die Reaktionszone und vergleicht eine eventuell 
ents tan dene Farbung mit der zugehorigen Farbvergleichs- 
skala. Zur halbquantJtativen Bestimrnung empfiehlt es sich, 
das Tbststabchen mit Hilfe eines Reflektometers auszuwer- 
» tea 

Das erfindungsgem&Be Verfahren bzw. Schnellreagenz 
eigne! sich zum Nachweis von Memylendioxyverbindungen 
der Amphetaminreibe wie Ecstasy (MDMA), 3.4-Methylen- 
dioxyamphetarnin (MDA), N-Emyl-3.4-methylendioxy- 

55 arriphetamin (MDE), l-(1.3-Benzodioxol-5-yl)-2-butana- 
min (BDB), HL3-Berjzodioxol-5-yl)-N-methyl-2^butana- 
min (MBDB), insbesondere zum Nachweis von Ecstasy (N- 
Memyl-3.4-rnemykn-memylendToxyampbetamin). Die zu 
untersuchenden Substanzen kdnnen in fester Form sowie als 

fio verdOnnte Losungen voriiegen. 

Beispiel 1 
Schnellreagenz 

65 

a) Flaschchen mit Ethanol 

b) Saugfahiger Trager, nacheinander getrankt mit 
TrSnklBsungen enthaltend 
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1 g Kaliumbromat in 200 ml Wasser und 

1 g 33-Dihydroxybenzoesfiurc in 200 ml Ethanol 

c) Flaschchen mit konzentriertcr Schwefelsaure 

(95-98%). 

5 

Bra spiel 2 

Nachweis von Ecstasy 

Die zu untexsuchende Probe wird in wern'g Ethanol geldst 10 
In diese Losung wird die Reaktiooszone des Tests tabcbens 
nach Beispiel 1 eingetaucht. AnschlieBend gibt man auf die 
Reaktionszone einen Tropfen Schwefelsaure. Die Beurtei- 
lung erf olgt sofbrt bei negativer Reaktion ist die Reaktions- 
zone gelb, bet positiver Reaktion farbt sie sich grtlnblau. 15 

Paten tanspriiche 

1. Verfahren zurn kolorimetriscfaen Nachweis von Me- 
thylendioxyverbindungen der Amphetaminreihe mit 20 
Hilfe eines saugfahigen Tragers, dadurch gekenn- 
zekhnet, daB man die zu untexsuchende Probe in ei- 
nem Losung smittel lost, mit einem mit einer Hydroxy- 
benzoesaure und einem Oxidation smittel irnpragnier- 
ten saugfahigen Trager in Berunrung bringt, auf die 25 
Reaktionszone ein TYopfen Schwefelsaure oder eine 
Schwefelsaure enthaltende Losung aufbringt und visu- 

ell oder reflektrometrisch auswertet. 

2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeich- 
net, daB als Hydroxybenzoesaure 3 .5-Dihydroxyben- 30 
zoesaure oder 3.4.5-Trihydroxybenzoesaure eingesetzt 
wird 

3. Verfahren nach den Anspruchen 1 und 2, dadurch 
gekennzeichnet, daB als Oxidationsrnittel Bromate 
oder Peroxodisulf ate eingesetzt werden . 35 

4. Schnelireagenz zurn kolorimeirischen Nachweis 
von Me^yieodioxyverbindungen der Amphetamin- 
reihe, enthaltend ein Losungsmittel, ein en mit einer 
Hydroxybenzoesaure und einem Oxidationsrnittel im- 
pragnierten saugfahigen Trager und Schwefelsaure 40 
oder eine Schwefelsaure enthaltende Losung. 

5. Schnelireagenz nach Anspruch 4, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB der saugrahige Trager mit 3.5-Dihy- 
droxybenzoesaure und Kaliumbromat imprSgniert isL 
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